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Seneszenz in der Patho-
genese der idiopathischen
Lungenfibrose

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF)
kommt bei Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen nicht vor. Frithere Definitio-
nen hatten ein Alter iiber 50 Jahre als
Minor-Kriterium mit in die Definition
aufgenommen [1]. Alterung ist daher
schon frith in Modelle zur Pathogene-
se des IPF geriickt. Im Jahr 2013 wur-
den 9 Kennzeichnen des biologischen Al-
terns beschrieben [2], die sich allesamt
in der Pathogenese der IPF finden lassen
(B Tab. 1; [3]).

Altern ist gekennzeichnet durch einen
fortschreitenden Verlust funktioneller
Integritat mit der Folge einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fiir Erkrankung und
Tod [4]. Lungenalterung spielt auch bei
der Pathogenese der COPD (chronisch
obstruktive Lungenerkrankung) und des
Lungenkarzinoms eine Rolle, wenn auch
etwas weniger stark ausgepragt (8 Abb. 1;
[5]). Es ist aulerdem auffillig, dass diese
Erkrankungen gehiuft gemeinsam auf-
treten, wenn auch die Einzelfaktoren der
Alterung unterschiedliche Schwerpunkt
aufweisen [6].

Typisch fir Alterungsprozesse ist fer-
ner, dass die physiologische Homgostase
von Synthese, Degradierung und Recy-
cling zelluldrer Proteine aus dem Gleich-
gewicht gerdt. Fiir eine funktionierende
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Homdostase bedarf es einer funktionie-
renden Autophagie, die beschidigte Zell-
strukturen erkennt, zerlegt und entweder
wiederverwendet oder entsorgt. Dies ist
besonders wichtig firr die Entsorgung von
fehlgefalteten Proteinen im endoplasma-
tischen Retikulum (ER-Stress). Es wird
diskutiert, dass eine gestorte Autophagie
wenigstens anteilig an der Pathogenese
der IPF beteiligt ist [7]. Die im Alter
beobachtete nichtenzymatische Glykosy-
lierung (AGE [, advanced glycation end-
product®]) von Pentosin und N-Carb-
oxymethyl-Lysin findet sich auch bei IPE.
Zusitzlich sind die Rezeptoren fir AGE
vermindert. Beide zusammen sind als
Schliisselfaktoren einer gestorten Wund-
heilung identifiziert [8].

)) Organalterung spielt fiir die
Pathogenese der Lungenfibrose
eine wichtige Rolle

Das aktuelle Verstidndnis geht davon aus,
dass es eine genetische Anfilligkeit fiir
IPF gibt und diese Patienten im Alter
und durch Exposition von Umweltfakto-
ren, v. a. Zigarettenrauch, erkranken. Die
bei IPF beobachtete Schiadigung des Ge-
noms mit Mikrosatelliten-DNA-Instabi-
litat (MSI) und Verlust der Heterozygo-
tie sind klassische Altersphdnomene. Ein
weiteres Charakteristikum, die Verkiir-
zung von Telomeren, ist sogar ein Haupt-

merkmal der Alterung mit der Folge von
Apoptose und Zellalterung.

Auchim Tiermodell ldsst sich eine As-
soziation von Organalterung und Lun-
genfibrose herstellen. Lungenfibroblas-
ten von gealterten Médusen neigen nach
Schidigung zur Fibrosierung, und die
Infektion alter Mause (>18 Monate) mit
y-Herpesviren fithrt zu einer schweren
Inflammation und Fibrosierung der Lun-
ge. Die Folge der Alterung ist damit ei-
ne verminderte Fihigkeit zur Reparatur
nach Lungenschidigung durch Stresso-
ren [9].

Abkiirzungen

AGE Advanced glycation endproduct

COPD Chronisch obstruktive Lungener-
krankung

DNA Desoxyribonukleinsdure

ER Endoplasmatisches Retikulum

Ig Immunglobulin

IGF Insulin-like growth factor

IL Interleukin

IPF Idiopathische Lungenfibrose

LK Lymphknoten

ms/ Mikrosatelliteninstabilitat

NK-Zellen Natiirliche Killerzellen

TMPRSS2 Transmembrane protease serine
subtype 2
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Tab. 1
Genomische Instabilitat

Alterungsprozesse in der Pathogenese der idiopathischen Lungenfibrose (IPF) [26]
Nachweis von Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI), Verlust der

Heterozygotie im Sputum

Verkiirzung der Telomere

Bei familidren Formen der IPF neben einer Verkiirzung der

Telomere auch Mutationen der Telomerasen

Epigenetische Veranderungen
Verlust der Proteostase
Deregulierter Metabolismus
Dysfunktion von Mitochondrien
Zellalterung

Erschopfung der Stammzellen
Verédnderte zelluldre Kommunikation

DNA-Methylierung

Mutationen im Surfactant

IGF-1-Uberexpression

Dysfunktionale Mitochondrien in Lungenepithelien
Reduktion von CD4- und CD8-Zellen

Verdnderte Genexpressionsprofile bei IPF

Gestorte Interaktion zwischen Fibroblasten und Epithel

| DNA Desoxyribonukleinsdure, IGF ,insulin-like growth factor”

Tab.2 Vergleich zwischen unspezifischem und spezifischem Immunsystem [27, 28]

Angeborene unspezifische Adaptive spezifische Abwehr

Abwehr
Granulozyten
Monozyten
Makrophagen
Natiirliche Killerzellen

T-Gedachtniszellen

B-Lymphozyten: Plasmazellen/Antikdrperbildung

T-Helferzellen (z.B. CD4*): Zytokinfreisetzung fir Chemotaxis
Zytotoxische T-Zellen (z.B. CD8*): induzieren Apoptose von virusbe-

fallenen Zellen tiber deren physiologische Signalwege

Naive T-Zellen: unstimulierte T-Zellen
Natdirliche Killer T-Zellen

Die historische Einteilung der T-Zellen in T-Helferzellen und zytotoxische T-Zellen ist heute einem
Verstandnis hoher Plastizitdt der Differenzierung von T-Zellen gewichen, in dem Mediatoren zu vielen
verschiedenen Unterarten von T-Zellen flihren mit jeweils eigenem Zytokinprofil

Das altersbedingte Absterben der
Alveolarepithelzellen fithrt zu patholo-
gischer Reepithelialisierung, Epitheldys-
funktion und Verlust der normalen
Lungenarchitektur. Erginzt wird dies
von einer Fehlregulation der extrazel-
luldren Matrix, ebenfalls ein typisches
Altersmerkmal, das zu einer gestorten
Zell-Matrix-Interaktion fiihrt [10].

Einfiihrung in das Immunsystem

Die effektive Abwehr von Erregern ist fiir
den menschlichen Korper tiberlebens-
wichtig. Besonders die Grenzflichen zur
Auflenwelt wie die Haut, der Urogenital-,
Respirations- und Gastrointestinaltrakt
sind pathogenen und kommensalen
Mikroorganismen ausgesetzt. Die wich-
tigste Barriere gegen Infektionen sind
dabei die Epithelien. Da Schleimhiaute
diinner und vulnerabler als Epithelien
sind, werden diese durch Mukus und
durch Abwehrstoffe als Bestandteile des
Mukus verstarkt (Ig[Immunglobulin]A,
Komplement). Defensine wie humanes
beta-Defensin 1 sind Peptide, die von
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Epithelien gebildet werden und als en-
dogene Antibiotika Krankheitserreger
abwehren [11]. Die Regulation der De-
fensine wird unter anderem durch das
korpereigene Mikrobiom beeinflusst.
Permanent wird der menschliche Or-
ganismus von T-Zellen durchwandert,
die die Membranzusammensetzung kor-
pereigener Zellen kontrollieren. Dendri-
tische Zellen oder B-Zellen prisentie-
ren auf ihrer Oberfliche krankhafte An-
tigene tiber MHC-Molekiile. Trifft eine
T-Zelle mit dem passenden Rezeptor fiir
genau diese Struktur, wird die T-Zel-
le aktiviert. Es kommt zur Zytokinaus-
schiittung. B-Zellen, die ebenfalls pas-
sende Rezeptoren fiir das gleiche patho-
logische Antigen aufweisen, wandern zu
den Keimzentren in den Lymphknoten
(LK) und in der Milz und differenzieren
dort zu Plasmazellen, die in Folge spe-
zifische Antikorper (IgA, IgE, IgG, IgM)
bilden. Die AntikOper neutralisieren das
Antigen oder hiillen es ein, damit es von
anderen Immunzellen phagozytiert wer-
denkann. Auflerdem aktivieren Antikor-
per das Komplementsystem und NK-Zel-

len (natiirliche Killerzellen). Eine weitere

Moglichkeit der Wirkung von Antikor-

pern ist die Agglutination. Die @ Tab. 2

gibt einen Uberblick iiber unspezifische

und spezifische Immunabwehr.

Betrachtet man die Ablaufe des Im-
munsystems longitudinal, lassen sich fol-
gende Phasen unterteilen:

1. Homdostase: Das gesunde Immun-
system ist in der Lage, ein physio-
logisches Gleichgewicht zwischen
Immunsystem und Eindringen oder
Wachstum von Krankheitserre-
gern im Sinne einer permanenten
Auseinandersetzung mit Erregern
aufrechtzuerhalten [12].

2. Primdre Immunreaktion: Bei einem
akuten Infekt mit einem unbekann-
ten Erreger kommt es zur priméren
Immunreaktion, die wie oben be-
schrieben ablauft.

3. Immungeddchtnis: Der beste Schutz
gegen eine Infektion sind bereits
existierende spezifische Antikorper
fiir einen bestimmten Erreger. Diese
miissen eine ausreichend hohe Kon-
zentration und Affinitdt haben, um
optimal zu wirken. Auch wenn die
Immunantwort im Korper theore-
tisch lebenslang vorhanden bleibt,
sind die antikorperbildenden Plas-
mazellen kurzlebig (1 bis 5 Tage).
Spezifische protektive Antikorper
sind nicht kreuzreaktiv beziiglich
einer suffizienten Immunantwort auf
dhnliche Erreger [13].

4. Sekundire Immunreaktion: Hierunter
versteht man die immunologische
Reaktion nach vorangegangener
Sensibilisierung gegeniiber einem
bestimmten Antigen. Die Immun-
antwort erfolgt schneller, und die
gebildete Antikérperkonzentration
(IgG) ist hoher als bei einer priméren
Reaktion.

Abendddammerung der Ab-
wehrkrafte: Inmunseneszenz
[14]

Der Begriff Inmunseneszenz umschreibt
eine Reihe altersabhédngiger Verdnderun-
gen des Immunsystems, die tiber kurz
oder lang zu einer erhohten Infektanfl-
ligkeit fithren. Dies betriftt die Immun-



Zusammenfassung - Abstract

zellen, Lymphorgane und zirkulierende
Substanzen (Chemokine und Zytokine).

Milz

Wie alle Blutzellen werden auch die Vor-
laufer der T-Zellen im Knochenmark
gebildet. Im Zuge der Reifung bilden
sich MHC-Rezeptoren auf der Ober-
fliche der T-Zellen aus. Diese Reifung
erfolgt im Thymus. Solange die T-Zel-
len nicht durch ein Antigen stimuliert
worden sind, spricht man von naiven
T-Zellen.

) Die altersbedingte Atrophie
des Thymus ist ein wichtiger
Faktor der Immunseneszenz

Wie bei fast allen Saugetieren bildet sich
der Thymus mit Einsetzen der Pubertit
zuriick (Involution). Schon in der Pu-
bertdt wird im Vergleich mit der frithen
Kindheit durch den Thymus nur noch
ein Zehntel der naiven T-Zellen bereit-
gestellt. Die Riickbildung beginnt mit ei-
nem rapiden Riickgang in der frithen Pu-
bertit, gefolgt von einem eher linearen
Riickgang von etwa 3 % pro Jahr im mitt-
leren Alter und 1 % im hoheren Alter, bis
der Thymus bei Personen tiber 85 Jah-
re kaum noch nachweisbar ist [15]. Die
altersbedingte Atrophie des Thymus ist
ein wichtiger Faktor der Immunsenes-
zenz und fithrt zu einer Abnahme der
Zellzahl, der Gewebemasse und einem
Verlust der Organorganisation. Resultat
ist eine Reduktion der Produktion und
Abgabe naiver T-Zellen. Die Vermeh-
rung der spezifischen T-Zellen erfolgt
dann stattdessen in Lymphknoten und
Milz [16].

Der mit dem Riickgang des Thy-
mus einhergehende Verlust von naiven
T-Zellen hat erheblichen Einfluss auf die
Zusammensetzung des zirkulierenden
T-Zell-Pools. Mit Anderung des T-Zell-
Phinotyps geht auch eine Anderung
der Diversitdt und Funktion des T-Zell-
Pools einher. Funktionell ist dies ein
entscheidender Faktor der Immunse-
neszenz, was die Rolle des Thymus im
Immungeschehen zentral herausstellt.

Nicht nur die Thymusmasse reduziert
sich mit dem Alter. Auch die Qualitit
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Zusammenfassung

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) kommt
bei jungen Menschen nicht vor. Es iiberrascht
daher wenig, dass die 9 Kennzeichnen

des biologischen Alters sich allesamt in

der Pathogenese der IPF wiederfinden
lassen. Damit verbunden, gerdt bei IPF die
Homdostase von Synthese, Degradierung
und Recycling zelluldrer Proteine aus dem
Gleichgewicht, sodass bei einer akuten
Schédigung die Reparatur fehlgeleitet wird.
Auch bei SARS-CoV-2-Infektionen werden die
schweren COVID-19-Pneumonien im Alter
gesehen. Hier spielt die zelluldre Lungen-
alterung ebenfalls eine Rolle. Zusatzlich ist
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Alterung von Lunge und Immunsystem als Meilensteine in der
Pathogenese von idiopathischer Lungenfibrose und COVID-19

aber auch die Alterung des Immunsystems
von herausragender Bedeutung. Die
Immunseneszenz geht mit einem Verlust an
naiven T-Zellen einher. AuBerdem gibt es
einen geschlechtsspezifischen Unterschied
mit Verlust von B-Zellen bei Mannern, was die
schlechteren COVID-19-Verldufe bei élteren
Mannern erklart.

Schliisselworter

SARS-CoV-2 - Pandemie - Interstitielle
Lungenerkrankung - Viruspneumonie -
Lungenentziindung

Abstract

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) does

not occur in younger persons. Therefore,

it is not surprising that the nine hallmarks

of biological aging can all be found in the
pathomechanism of IPF. In this respect the
homeostasis of cellular protein synthesis,
degradation and recycling becomes
unbalanced, which causes a dysregulation
of repair mechanisms in the case of lung
damage. Severve acute respiratory syndrome
coronarvius type 2 (SARS-CoV-2) infections
may also predominantyl seen in aged
persons. In this situation cellular aging of the

Aging of the lungs and immune system as hellmark in the
pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis and COVID-19

lungs also plays a role but additionally, the
aging of the immune system is also of great
importance. Immunosenescence is associated
with a loss of naive T-cells. Moreover, there
are gender-specific differences with a loss of
B-cells only in men but not in women, which
partly explains the more severe course of
COVID-19 pneumonia in older men.

Keywords

SARS-CoV-2 - Pandemic - Interstitial lung
disease - Pneumonia, viral - Pulmonary
inflammation

desverbleibenden Thymus verandertsich
mikrostrukturell [17]. Der Thymus fibro-
siert und wird fettgewebig umgebaut. Es
kommt zur Reduktion von Thymusmar-
kern wie Keratin und MHC Klasse IT und
zu einer Anderung des Genexpressions-
profils des Thymusstromas [18]. Die Ein-
schriankung der Thymopoese durch geal-
terte Thymozyten ist ein weiterer Schliis-
selfaktor der Thymusinvolution [19].

T-Zellen und Monozyten

Die 4 hiufigsten mononukledren Zellen
im peripheren Blut sind CD4-, CD8-,
CD19-B-Zellen und CD14-Monozyten
[20].

Gegeniiber dem Sduglingsalter fallt
die Anzahl der naiven T-Zellen bereits
in der Kindheit ab und betrigt zu Beginn
der Pubertit nur noch 1/10. Im Alter von
40 bis 50 Jahren fillt die Anzahl weiter
auf 1/100. Dies erschwert im Senium eine
adidquate Immunantwortaufunbekannte
Erreger.

Die einzelnen Zellpopulationen ent-
wickeln sich nicht uniform. Nicht betrof-
fen sind beispielsweise T-Gedéchtniszel-
len, sodass bei einem bereits bekannten
Erreger weiterhin eine rasche Immunant-
wort moglich ist. Auch die Monozyten
bleiben im Alter konstant.

CD4-, CD-8- und CD28-positive
T-Zellen vermindern sich im Alter,

Der Pneumologe |
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wiahrend CD28-negative-T-Zellen er-
hoht sind. Letzteres wird als Ausdruck
chronisch inflammatorischer Prozes-
se verstanden. CD28-negative T-Zellen
konnen dann wie Zellen der angebo-
renen Immunabwehr fungieren (analog
NK-Zellen) [21].

B-Zellen

Ein Abfall der B-Zellen wird bei Min-
nern iiber 65 Jahren beobachtet, nicht bei
Frauen [21].

Jnflammaging”: Uberproduktion
von Zytokinen im Alter

Die Zytokinproduktion nimmt im Al-
ter zu. Die Zunahme verlduft beschleu-
nigt Ende 30 Jahre und der zweite mit
Mitte 60 Jahren mit deutlich stirkerer
Ausprigung dieser Phasen bei Mannern
[20]. Altere Mianner weisen deshalb eine

| Der Pneumologe

Abb. 2 <« Inzidenzfiir chro-
nisch obstruktive Lungen-
erkrankung (COPD), Lun-
genkarzinom und idiopa-
thische Lungenfibrose (IPF)
in Relation zum Alter pro
10.000 Einwohner (US-Da-
ten). COPD chronisch ob-

starkere Immunreaktion der angebore-
nen Abwehr auf (v. a. Interleukin-6 und
-18) als junge Minner.

Die Unterschiede im Immunsystem
von Minnern und Frauen sind markant
[22]. Typischerweise zeigt das Immun-
system von Frauen eine stirkere Reakti-
on. Die Folgen sind ein bessere Infek-
tabwehr und ein besseres Ansprechen
auf Impfungen. Andererseits treten 80 %
der Autoimmunerkrankungen bei Frau-
en auf.

SARS-CoV-2-Infektion,
COVID-19 und Immunseneszenz

Altere Menschen weisen eine héhere Vi-
ruslast und schwerere Verliufe auf [23]
auf. Die oben beschriebenen Verinde-
rungen im Rahmen der Lungenalterung
haben einen wichtigen Anteil an der
hohen Morbiditit und Mortalitit von

struktive Lungenerkran-
kung, IPFidiopathische
Lungenfibrose. Modifiziert
nach [6]

COVID-19 im Alter. Hinzu kommen die
Folgen der Immunseneszenz (8 Abb. 2).

Auch geschlechtsspezifische Unter-
schiede sind auffillig: Erkrankte Manner
werden héufiger als Frauen im Kranken-
haus behandelt und zeigen mehr schwere
intensivpflichtige Verldufe und mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit, an einer
COVID-19-Pneumonie zu versterben
[24]. Die Geschlechtsunterschiede neh-
men mit dem Alter zu.

) Erkrankte Manner haben eine
hohere Wahrscheinlichkeit an
einer COVID-19-Pneumonie zu
versterben

Die Immunseneszenz kann dies in Tei-
len erkldren: Die T-Gedichtniszellen
sind zwar erhalten, der Erreger ist aber
neu. Denn obwohl Corona-Viren als



einfache Erkiltungsviren bekannt sind,
ist der Unterschied zu SARS-CoV-2 zu
grof3, als dass hierdurch eine Immunitt
erzeugt werden konnte, ganz &hnlich
wie es von den verschiedenen Influen-
zastimmen auch bekannt ist. Bei neuem
Erreger sind die naiven T-Zellen von
besonderer Bedeutung, aber gerade diese
sind im Alter stark reduziert. Das trifft
auch fiir die Reduktion von B-Zellen bei
Minnern und entsprechend auch auf die
Antikérperproduktion zu. Die Reaktion
der adaptiven Immunabwehr fallt somit
insgesamt schwicher aus.

Die Zytokintiberproduktion im Alter
scheint bei Covid-19 besonders nachtei-
lig zu sein, was daran zu erkennen ist,
dass manche Patienten einen regelrech-
ten Zytokinsturm entwickeln [25].

Zusitzlich zu diesen immunspezifi-
schen Veridnderungen im Senium spielt
bei COVID-19 der Geschlechterunter-
schied des TMPRSS2(,,transmembrane
protease serine subtype 2%)-getriggerten
Eindringens von SARS-CoV-2 in die
Wirtszelle eine Rolle. Die Transkription
von TMPRSS-2 wird durch Androgene
modifiziert.

Der kritische Verlauf der COVID-
19-Infektion bei alten Patienten weist
schlussendlich die bekannten Risikofak-
toren fiir schwere Krankheitsverldufe auf.
Dazu zidhlen Frailty (Gebrechlichkeit)
und Komorbidititen (Bluthochdruck,
Diabetes, vaskuldre Erkrankungen, chro-
nische Lungen- und Bronchialerkran-
kungen).

Fazit fiir die Praxis

== Die zelluldre Alterung des Lun-
gengewebes und die Alterung des
Immunsystems sind wichtige Schliis-
selfaktoren fiir die Gesundheit.
Ersteres bedingt chronische Lungen-
erkrankungen, hier am Beispiel der
idiopathischen Lungenfibrose darge-
stellt. Letzteres fiihrt zu haufigerem
Auftreten von Lungeninfektionen mit
schwerwiegenderen Verldufen.

== Hinsichtlich COVID-19 trifft ein bis-
lang unbekanntes Virus auf ein
alterndes Inmunsystem, was die
schweren Verlaufe erklart. Da alte
Patienten Symptome oft vermindert
wahrnehmen, die Bedeutung fehl-

deuten und sprachliche Schwierigkei-
ten (z.B. nach Schlaganfall) bestehen
konnen, ist diese Personengruppe
besonders sorgfiltig zu untersuchen
und im Falle eines akuten Infekts
engmaschig zu iiberwachen.

== Eine voreilige Intubation sollte
vermieden werden und stattdessen
sichergestellt werden, dass das
Portfolio nichtinvasiver MaBnahmen
(nichtinvasive Beatmung, ,high flow
nasal cannula”) ausgeschopft worden
ist.
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